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1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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□ 
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Int^^Bpnal application No. 

PCT/DE99/02601 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-37 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 
pages 

pages 

pages 
pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 
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filed with the letter of 05 September 2000 (05.09.2000) 



the drawings: 

pages 

pages 
pages 



1/28-28/28 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the followine laneuaee which is* 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)) 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

Q the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



5 I""] ThiS report has been estaDlisned as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as ''originally fled" and are not annexed to this report since thev do not contain amendments (Rule 70 16 
and 70.17). 

K Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
I I restricted the claims. 

I I paid additional fees. 

I I paid additional fees under protest. 

□ 

neither restricted nor paid additional fees. 

FT7| This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1, 

2. not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
1 1 complied with. 

[X] not complied with for the following reasons: 

See Supplemental Box 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 

PKl all parts. 

□ 

the parts relating to claims Nos. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: I V 



Human soluble guanylyl cyclase cxl/ (hsGCa/pl ) is already 
known from Dl. The DNA sequence of the various chains of 
the aforementioned guanylyl cyclase is also known and 
Claims 1 to 15 are therefore not linked by a common 
inventive concept . 

The present claims therefore do not meet the requirements 
of PCT Rule 13 (1) . 
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Inten^onal application No. 
pd^PE 99/02601 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard t novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supp rting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 

2. Citations and explanations 

This report makes reference to the following 
documents : 

Dl : BEHRENDS ET AL . : * A variant of the alpha 2 

subunit of soluble guanylyl cyclase contains an 
insert homologous to a region within adenylyl 
cyclases and functions as a dominant negative 
protein' THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
vol. 270, no. 36, 8 September 1995 (1995-09-08), 
pages 21109-21113, XP002132769 

D2: GUPTA ET AL . : 'Expression and purification of 
soluble, active heterodimeric guanylyl cyclase 
from baculovirus' PROTEIN EXPRESSION AND 
PURIFICATION, vol. 10, no. 3, August 1997 (1997- 
08), pages 325-330, XP000877369 

D3: OLSEN ET AL.: 'Selective guanylyl cyclase 
inhibitor reverses nitric oxide-induced 
vasorelaxation' HYPERTENSION, vol. 29, 1997, 
pages 254-261, XP002132772. 

1. Human soluble guanylyl cyclase al/ (hsGCocl ) ; SEQ ID. 
NO: 2/pl (hsGCaipi; SEQID:4) of Claim 1 is not novel 
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Claims YES 
Claims 1 NO 

Claims __ YES 

Claims 2-15 NO 

Claims 1-15 YES 

Claims NO 
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for the following reasons (PCT Article 33(2)) 



Dl already discloses a purified soluble heterodimeric 
variant of the aforementioned enzyme, which is also 
active (see page 2111, left column, second paragraph, 
lines 9-23, right column Table I, Figure 3 and page 
21110, left column, last paragraph) . 

It should be noted that a protein is not novel owing 
to larger amounts of an active protein being 
produced. Furthermore, a protein is novel only if it 
differs from the known protein in essential 
properties . 

The subunits of guanylyl cyclase al and pi in Dl also 
originate from humans, since only cDNA of human 
origin is used in the method section of Dl (page 
21109, right column, penultimate paragraph) . The 
reference on page 2110, left column, second 
paragraph, lines 12 and 13) to document (27) does not 
mean that the subunits al and (3 1 are produced from 
the same species (rat or cow) as indicated in that 
document, but only that the transfer vectors were 
constructed as in document (27). 

The sequences indicated in Claim 1 represent inherent 
features. These features do not, however make known 
proteins novel, but merely characterize the known 
substances in greater detail. 

2. Antibodies that recognize a known protein are not 

inventive, since producing them involves only routine 
measures . 

The selection of a particular peptide sequence does 
not require an inventive step, since a person skilled 
in the art, using routine measures, is capable of 
finding the pertinent parts (sequencing and computer 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELi 




:Y EXAMINATION REPORT 




analysis) . Claims 13 to 15 are therefore not 
inventive. 

3. The genetic engineering method for producing the 
coding protein in prokaryontic and eukaryontic host 
cells is a problem solved by a person skilled in the 
art using routine methods. 

Claims 2, 3 and 6 to 8 are therefore not inventive. 

Claims 4 and 5 are also obvious, since producing 
guanylyl cyclase subunits via "affinity tags" is 
already known from D2 for the corresponding subunits 
from rats (page 325, left column, abstract) . 

4. The therapeutic role of al and (31 guanylyl cyclase in 
cardiac vessel disease appears to be already known 
from D3 . A gene therapy application of the nucleic 
acids coding for guanylyl cyclase is therefore also 
obvious to a person skilled in the art. 

Claims 9 to 12 are therefore not inventive. 

5. Since the cDNA sequences for the al and (31 chains of 
guanylyl cyclase are already known (Dl, page 21190, 
left column, second paragraph, lines 7 and 8), 
whether from humans or from cows or rats, it is 
obvious to a person skilled in the art to derive the 
subunits coding for and the antibodies directed 
against the sequences. Their application in therapy 
and medicine is also obvious. 
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VERTRAG UBER DIEJbLTERNATIONALE ZUSAMM^VRBEIT AUF DeV 

NET DES PATENTWESEI^P- 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUf slG^bbH I UH I 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
197-2 PCT 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/I PEA/41 6) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/02601 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/08/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
14/08/1998 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C12N 15/60 



Anmelder 

VASOPHARM BIOTECH GMBH & CO. KG et al. 



1 . Dieser international vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I t§l Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

HI □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

H Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

□ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

□ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



Datum der Einreichung des Antrags 



24/02/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
02.01.2001 




Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Zellner, E 

Tel. Nr. +49 89 2399 8427 
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INTERNATIONALER VORLAWhGER 
PRUFUNGSBERICHT 




Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 



I. Grundlag des B richts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprung/ich eingereicht" und sindihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-37 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



1-13 



emgegangen am 



05/09/2000 mit Schreiben vom 05/09/2000 



Zeichnungen, Blatter: 



1/28-28/28 



ursprungliche Fassung 
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□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. IS Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaG Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, dafB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1, 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

S aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

K alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
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1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 2-15 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-15 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : BEHRENDS ET AL.: 'A variant of the alpha 2 subunit of soluble guanylyl 
cyclase contains an insert homologous to a region within adenylyl cyclases and 
functions as a dominant negative protein* THE JOURNAL OF BIOLOGICAL 
CHEMISTRY, Bd. 270, Nr. 36, 8. September 1995 (1995-09- 08), Seiten 21109- 
21113, XP0021 32769 

D2: GUPTA ET AL.: 'Expression and purification of soluble, active heterodimeric 
guanylyl cyclase from baculovirus' PROTEIN EXPRESSION AND PURIFICATION, 
Bd. 10, Nr. 3, August 1997 (1997-08), Seiten 325-330, XP000877369 

D3: OLSON ET AL.: 'Selective guanylyl cyclase inhibitor reverses nitric oxide- 
induced vasorelaxation' HYPERTENSION, Bd. 29, 1997, Seiten 254-261, 
XP0021 32772 

Item IV 

Humane losliche Guanylylcyclase a1/(hsGCa/p1) ist bereits aus D1 bekannt. Die DNA 
Sequenz der einzelnen Ketten der oben genannten Guanylylcyclase ist ebenfalls 
bekannt daher gibt es kein gemeinsame erfinderisches Konzept in den Anspruchen 1- 
15. 

Die gegenwartigen Anspruche erfullen daher nicht die Erfordernisse von Regel 13(1) 
PCT. 

Item V 

1. Die humane losliche Guanylylcyclase a1 (hsGCal); SEQ ID. NO:2/31 

(hsGCa1B1;SEQID:4) von Anspruch 1 ist aus folgenden Grunden nicht neu 
(Artikel 33 (2) PCT). 

In D1 ist bereits eine gereinigte losliche heterodimere Form des oben genannten 
Enzyms beschrieben, welches auch aktiv ist (siehe Seite 2111, linke Spalte 
Absatz 2, Zeile 9 - 23, rechte Spalte Table I, Fig. 3 und Seite 21 1 10, linke Spalte 
letzter Absatz). 

Es wird darauf hingewiesen, daf3 ein Protein nicht neu wird, indem es groBere 
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Mengen an aktivem Protein herstellt werden. AuBerdem ist es nur dann neu, 
wenn es sich in wesentlichen Eigenschaften von dem bereits bekannten Protein 
unterscheidet. 

Die Untereinheiten der Guanylylcyclase a1 und B1 in D1 stammen ebenfalls aus 
dem Menschen, da im Methodenteil von D1 ausschlieBlich cDNAs menschlichen 
Ursprungs verwendet werden (Seite 21 109, rechte Spalte, vorletzter Absatz). Der 
Bezug auf Seite 21 10, linke Spalte, Absatz 2, Zeilen 12 und 13) auf Dokument 
(27) heiBt nicht, daB die Herstellung der Untereinheiten cc1 und B1 aus der 
gleichen Spezies (Ratte oder Rind) wie in diesem Dokument angegeben ist 
erfolgt, sondern daB lediglich die Transfervektoren wie in Dokument (27) 
konstruiert wurden. 

Die in Anspruch 1 angegebenen Sequenzen stellen inharente Merkmale dar. Die 
Angabe von diesen Merkmalen heiBt jedoch nicht, daB bereits bekannte Proteine 
dadurch neu werden, sondern stellen lediglich eine weitere Charakterisierung von 
bekannten Stoffen dar. 

2. Antikorper die ein bekanntes Protein erkennen sind nicht erfinderisch, da ihre 
Herstellung nur RoutinemaBnahmen beinhaltet. 

Auch die Auswahl einer bestimmten Peptidsequenz erfordert keinen 
erfinderischen Schritt, da der Fachmann mit Hilfe von RoutinemaBnahmen in der 
Lage ist wichtige Teile herauszusuchen (Sequenzierung und Computeranalyse). 
Die Anspruche 13-15 sind daher nicht erfinderisch. 

3. Die gentechnischen Verfahren zur Herstellung der kodierenden Proteine in pro- 
und eukaryontischen Wirtszellen ist fur den Fachmann ein Problem welches mit 
Routinemethoden gelost wird. 

Die Anspruche 2, 3 und 6-8 sind daher nicht erfindersich. 

Die Anspruche 4 und 5 sind ebenfalls naheliegend, da die Herstellung von 
Guanylylcyclase Untereinheiten uber "Affinitatstags" bereits aus D2 fur die 
entsprechenden Untereinheiten aus Ratten beschrieben sind (Seite 325, linke 
Spalte, abstract). 

4. Die therapeutische Rolle bei HerzgefaBerkrankungen 
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von a1/B1 Guanylylcyclase scheint bereits aus D3 bekannt zu sein. Eine 
gentherapeutische Anwendung der fur Guanylylcyclase kodierenden Nukleinsaure 
ist daherfiirden Fachmann ebenfalls naheliegend. 
Die Anspruche 9-12 sind somit nicht erfinderisch. 

5. Nachdem die cDNA Sequenzen fur die cc1 und 61- Ketten der Guanylylcyclase 
bereits bekannt sind (D1 Seite 21 190, linke Spalte 2. Absatz Zeile 7 und 8) sei es 
aus dem Menschen Oder aus Rind oder Ratte, ist fiir den Fachmann naheliegend, 
die dafiir kodierenden Untereinheiten, sowie dagegen gerichtete Antikorper 
abzuleiten. Ebenso ist deren Anwendung in Therapie und Medizin naheliegend. 
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PATENT ANSPRtTCHE ^ 



10 1. Isolierte und zur apparenten Homogenitat gereinigte humane ldsliche 

Guanylylcyclaseal^ChsGCalJ^H • 3«? JD 10 O: £>A CUs&C^A -SG&J£>toO: 'ti\ 

2. Verfahren zur Herstellung der Untereinheit al r undy^de*Mpi*asThumanCT 
loslichen Guanylylcyclase, umfassend die Expression von die DNA-Sequenz fur 

15 hsGCocl und ^odarJ hsGCpi enthaltenden Expressionsvektoren in prokaiyonfischen 
oder eukaryontischen Wirtszellen und Gewinnung [ dor UntGroinhoit bzw. f der 
UntereinKeiten. 

3. Verfahren zur Herstellung der Untereinheir al und / odor) (31 der humanen 
20 loslichen Guanylylcyclase gemafi Anspruch % dadurch gekennzeichnet dafi der 

Schritt der Gewinnung [dor UntoreinliGit bzw.f der Untereinheiten eine Lyse der 
Zellen, die Affinitatschromatographie des Zell-Lysats und die anschlieSende Elution 
der Untereinheit^en^umfafit 

25 4. Verfahren zur Herstellung der Untereinheit al uncVedef-* pi der humanen 
loslichen Guanylylcyclase gemafi Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Expressionsvektor zusatzlich mindesfcens eine DNA-Sequenz fur eine Domane 
zur spezifischen Affirdtatschromatographie (Affini tats tag) mit anhangender 
Proteaseschnittstelle enthalt 

30 
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5. Verfahren zur Herstellung der Untereinheit al untyodoif pi der humanen 
lSslichen Guanylylcyclase gemafi Anspnich 4, dadurch gekennzeichnet dafi der 
Expressionsvektor die DNA-Sequenz fur hsGCal mit Affinitatstag, die DNA- 
Sequenz fur hsGCpi mit Affinitatstag, die DNA-Sequenz fur hsGCal mit 
Affinitatstag und die DNA-Sequenz fur hsGCpi, die DNA-Sequenz fur hsGCpi mit 
Affinitatstag und die DNA-Sequenz fur hsGCal oder die DNA-Sequenz fur hsGCal 
mit Affinitatstag und die DNA-Sequenz fur hsGCpi mit Affinitatstag enthalt 

6. Verfahren zur Herstellung der humanen loslichen Guanvlvlcvdase rrlx/Mf 
(hsGCocl^l^tumrassend die getrennte Expression eines die DNA-Sequenz fur 
hsGCal oder hsGCpi enthaltenden Expressionsvektors in prokaryontischen oder 
eukaryontischen Wirtszellen, Gewinnung der Untereinheiten und Kombinieren der 
Untereinheiten hsGCal und hsGCpi zur dimeren Guanylylcyclase al/pl 
(hsGCal/pl). 



15 



7. Verfahren zur Herstellung der humanen loslichen Guanylylcyclase ocl/pi 
(hsGCccl/pi) gemaS Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dag der Schritt der 
Gewinnung der Untereinheiten eine getrennte Lyse der hsGCal bzw. hsGCpi 
enthaltenden Zellen, die getrennte Affinitatschromatographie der Zell-Lysate und 

20 die anschlieSende Elution der Untereinheiten uinfafiL 

8. Verfahren zur Herstellung der humanen loslichen Guanylylcyclase alWJt/ 
(hsGCaTJ^SEJ^ DNA-Sequenzen fur hsGCal und 
hsGCpi in prokaryontischen oder eukaryontischen Wirtszellen, eine Lyse der 

25 hsGCal und hsGCpi enthaltenden Zellen, die Affinitatschromatographie und die 
anschliefiende Elution von hsGCal/ pi. 

9. Verwendung einer Nukleinsauresequenz, die die Untereinheit hsGCal 
und/ oder hsGCpi/ aer ftumanen loslichen Guanylylcyclase al/pl kodiert, fur die 

30 somatische Gentherapie. 
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10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet dafi Vektoren odea- 
em Gemisch von Vektoren, die NuWeinsauresequenz fur humane l5sliche 
Guanylylcyclase al (hsGCal) und/oder humane losliche Guanylylcyclase pi 
(hsGCBl) enthalten. 

11. Verwendung nach Anspruch 9 oder 10 zur Pravention und Therapie von 
Atherosklerose und ihren Folgeerkrankungen, von Restenose, Ischamie (Infarkt), 
peripheren arteriellen Verschlufikrankheiten und arterieller Hypertonic sowie zur 
Pravention bei Patienien mit Risikofaktoren fur Atherosklerose, transitorische 
ischamische Attacken, zerebrale Ischamie, SchlaganfaU (Apoplex), Koronare 
Herzkrankheit, Zustand nach koronarer Bypass-Operation, Caroiisstenose, zur 
Verstarkung einer Therapie mit sGC-Aktivatoren, sGC-sensitivierenden Substanzen, 
Sudcstoffmonoxid (NO)-Donoren oder Phosphodieserase-Hemmstoffen, 

15 rierzixisuffizienz und Leberfunktionsstorungen. 

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet 
da2 der somatische Gentransfer erfolgt in Endoihelzellen, glatte 
Blutgefagmuskelzellen, Neointimazellen, Fibroblasten oder andere Blutgefafizellen 

20 oder in die korpuskularen Blutbestandteile (Thrombozyten, Leukozyten und. 
andere) oder in die Leber. 

13. Antikdrper gegen humane losliche Guanylylcyclase olHA&U (nsGCo.i l/Dl 'i ' 
efhaltlich durch hrunurusi e rcm oinos Saugcrs mit hsGCcrt/fn., dcx UaLeieinheil u.1 

25 oder (31 oder immunogenen Peptidfragmonton davon^ uid Isoiieren der Antikorper^> 

-44= Annlcorper nach Anspruch 13,/ erhaltlich durch hnmurdsiereri eines Saugers 

mit dem Peptidfragment Phe-Thr-Pro-Arg-Ser-Arg-Glu-Glu-Leu-Pro-Pro-Asn-Phe- 
, Pro oder Teilen hieraus oder hiermit uberlappenden immunogenen 
30 Pepudfragmenfceiy odor 
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AU 



09/762767 

IEJL DIE INTERNATIONALE ZUSAMMSNARBEIT 
■EM GEBIET DES PATENTWESB^ 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artlkel 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktanzelchen des Anmelders odor Anwaits 
197-2 PCT 


WEfTERES slehe Mlttellung Qber die Ubermlttlung des Intematlonalen 

Recherchenbertchts (Fbrmblatt PCT/ISA/220) sowle, sowelt 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktanzelchen 
PCT/DE 99/02601 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

16/08/1999 


(FrOhestes) Prtorttatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

14/08/1998 


Anmelder 

VASOPHARM BIOTECH GMBH & CO. KG et al . 



Dleser Internationale Recherchenberteht wurde von der Intematlonalen Recherchenbehorde erstellt und wind dam Anmelder gemfiB 
Artlkel 18 Qbermlttett. Elne Kople wlrd dem Intematlonalen BOro Qbermtttett. 

Dleser Internationale Recherchenbertcht umfaBt Insgesamt _5 Blatter. 

|X| DarQber hlnaus llegt Ihm Jewells elne Kople der In cflesem Berlcht genanntBn Unteriagen zum Stand der Technlk bel. 



1 . Grurtdlage des Berichte 

a. Hlnslohtllch der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der GmncOage der Intematlonalen Anmeldung In der Sprache 
durchgefQhrt worden, In der ste elngereloht wurde, sofem unter dlesem Punkt nlchts anderes angegeben 1st 

| | Die Internationale Recherche 1st auf der Gruncflage elner bel der Be horde elngerelchten Ubersetzung der Intematlonalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefQhrt worden. 

b. HInslchtllch der In der Intematlonalen Anmeldung offenbartBn Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz 1st die Internationale 
Recherche auf der Grurtdlage des Sequenzprotokotte durchgefQhrt worden, das 

|X| In der Intematlonalen Anmeldung In Schrtfllcher Form enthalten 1st 

| [ zusammen mlt der Intematlonalen Anmeldung In computerlesbarer Form elngereloht worden 1st 
| | bel der Behorde nachtragllch In schrtftllcher Form elngereloht worden 1st 
|X| bel der Behorde nachtragllch In computerlesbarer Form elngereloht worden 1st 

|X| Die Erklarung, daB das nachtragllch elngerelchte schrtftllche Sequenzprotokoll nlcht Qber den Offenbarungsgehalt der 
Intematlonalen Anmeldung Im AnmekJezettpunkt hlnausgeht wurde vorgelegt 

[X] Die Erklarung, daB die In computerlesbarer Form erfaBten Informatlonen dem schrtftllchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt 

2. [X] Bestfmmte AnsprOche haben sich als nicht recherchierbar erwlesen (slehe Feld I), 
a \T\ Mangeinde Einheitlichkert der Erflndung (slehe Feld II). 

4. HInslchtllch der Bazetehnung der Erflndung 

[X| wlrd der vom Anmelder elngerelchte WorOaut genehmlgt 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wle fblgt festgesetzt 



5. HInslchtllch der Zusammen fassung 

ryi wlrd der vom Anmelder elngerelchte Wortlaut genehmlgt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) In der In Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
| I Anmelder karm der Behorde Innerhalb elnes Monats nach dem Datum der Absendung dieses Intematlonalen 

Recherche rtberlchts elne Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abblldung der Zeichnungen 1st mlt der Zusarnmenfassung zu v roffentilchen: Abb. Nr. ] 



| | wle vom Anmelder vorgeschlagen Q kelnederAbb. 

[X] well der Anmelder selbst kelne Abblldung vorgeschlagen hat 
| | well dlese Abblldung die Erflndung besser kennzelchnet 



Fbrmblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Jull 1998) 



INTERNATIONAL! 



Intarto 

^Pecherchenbericht pUPd 



intMtf onales Aktenzelchen 
)E 99/02601 



Feld r -^Bemerkungen zu den AnsprOchen, die slch als nlcht recherchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fQr bestlmmte AnsprOche keln Recherche nberlcftt ersteirt: 

1. |~X] AnsprOche Nr. 

— well sle slch auf Gegenstflnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nlcht verpfllchtet 1st nfimllch 

Bemerkung: Obwohl die Anspruche 9-12 slch auf e1n Verfahren zur Behandlung 
des menschl 1chen/t1er1 schen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete slch auf die angefuhrten Wlrkungen der 
Verbl ndung/Zusammensetzung . 

2. I l AnsprOche Nr. 

well sle slch auf Telle der Irrtemationaien Anmeldung beziehen, die den vorgeschrlebenen Anfbrderungen so wenlg entsprechen, 
daB elne si rtn voile Internationale Recherche nlcht durchgefuhrt warden kann, nflmllch 



3. Anspruche Nr. 

well es slch dabel um abhanglge Anspruche handett, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regal 6.4 a) abgefeBt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EInhettllchkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recterchenbehorde hat festgestellt, daB cflese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthfllt 

siehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderllchen zusatzllchen RecherchengebOhren rechtzettJg entrichtet hat, erstreckt slch dleser 
I — ' Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 I X I fur ^1° recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen ArbeHsaufwand durchgefuhrt warden konnte, der elne 
' — 1 zusfitzllche RecherchengebOhr gerechtferUgt hfltte, hat die Behorde nlcht zur Zahlung elner sofchen GebOhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur elnlge der erforderllchen zusatzllchen RecherchengebOhren rechtzelUg entrichtet hat, erstreckt slch dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprOche, fOr die Gab Oh ran entrichtet worden slnd, nflmllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderllchen zusatzllchen RecherchengebOhren nlcht rechtzettig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrflnkt slch darter auf die In den AnsprOchen zuerst erwAhnte Erflndung; cflese 1st In folgenden AnsprOchen er- 
faBt 



Bemeriaingen hinsichtllch einea Widerepra he | | Die zusfltzllchan GebOhren wurdan vom Anmelder untar WWerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusfltzllcher RecherchengebOhren erfblgta ohne WWerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1 ))(Jull 1 998) 



Internationales Aktenzelchen PCT/ DE 99/02601 



WETTER E ANGABEN PCT/ISA/ 210 

Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB dlese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthalt, namllch: 

1. Anspruche: 1-8 

Isollerte und zur apparenten Homogenltat gerelnlgte humane 
losllche guanylyl cyclase alphal/betal . E1n Verfahren zur 
Herstellung der humanen losllchen guanylyl cyclase 
alphal/betal und e1n Verfahren zur Herstellung der 
untereinhelt alphal und/oder betal der humanen losllchen 
Guanylyl cyclase 

2. Anspruche: 9-12 

Verwendunq elner Nuklelnsauresequenz, die die Untereinhelt 
alphal und/oder betal der humanen losllchen guanylyl cyclase 
alphal/betal kodlert, fur die Somatlsche Gentheraple 

3. Anspruche: 13-15 

Antlkorper gegen humane losllche Guanylyl cyclase alphal/betal 
erhaltUch durch Immun1s1eren eines Saugers m1t 
hsGCalphal/betal, der Untereinhelt alphal oder betal oder 
Immunogenen Peptldfragmenten davon und Isolleren der 
Antlkorper 



Internationales Aktenzelchen PCTX)E 99 £2601 



WBTERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB dlese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthalt, 
namllch: 

1. Ansprflche: 1-8 

Isollerte und zur apparenten Homogenltat gerelnlgte humane 
losllche guanylyl cyclase alphal/betal. E1n Verfahren zur 
Her stel lung der humanen losllchen guanylyl cyclase 
alphal/betal und e1n Verfahren zur Her stel lung der 
unterelnhelt alphal und/oder betal der humanen losllchen 
Guanylyl cyclase 



2. AnsprOche: 9-12 

Verwendung elner Nuklelnsauresequenz, die die Unterelnhelt 
alphal und/oder betal der humanen losllchen guanylyl cyclase 
alphal/betal kodlert, fur die Somatlsche Gentheraple 



3. AnsprQche: 13-15 

Antlkorper gegen humane losllche Guanylyl cylase alphal/betal 
erhaltllch durch Immun1s1eren elnes Saugers m1t 
hsGCalphal/betal, der Unterelnhelt alphal Oder betal Oder 
Immunogenen Peptldf ragmen ten davon und Isolleren der 
Antlkorper. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIHZIERUNG DES ANMELDUNUSUkuBN9T ANDES 

IPK 7 C12N15/60 C12N15/62 C12N9/88 C12P21/02 C07K16/40 
' A61K48/00 A61P9/10 

Nach der Intemadonaten PatenUdasstfOcatton (IPK) Oder nach der naHonalen Klasstflkatlon und der IPK 

a RECHERCHIEFTE QEBtETE 

Recnerchlerter Mlndestprufstofl (KtessfflkatJonssystem und WasstflkatJonssymbole ) 

IPK 7 C12N C12P C07K A61K A61P 



IntwiiAtipn&tos Aktonzeiclien 

PCI 



nj^99/02601_ 



Recherchlerte aber ntertt zum MlndestprQfatoff gehCrende VerBffentJIchungen, sowett dlese untor die recherchlerten GeWete fallen 



Wan rend der Internationalen Recherche konsutUerte elektronteche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrtffe) 



C. ALS WESENTUCH ANQESEHENE UNTERLAQEN 



Kategorie" 


Bezelchnung der VerotTentllchung, sowett erforderllch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 


Betr. Arapruch Nr. 


X 


BEHRENDS ET AL. : "A variant of the alpha 


1-13,15 




2 subunlt of soluble guanylyl cyclase 






contains an Insert homologous to a region 






within adenylyl cyclases and functions as 






a dominant negative protein" 






THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 






Bd. 270, Nr. 36, 






8. September 1995 (1995-09-08), Selten 






21109-21113, XP002132769 






Selte 21109 -Selte 21111; Abblldung 3; 






Tabelle 1 




X 


GANSENANS ET AL.: "Human soluble 


1-13 




guanylate cyclase large subunlt mRNA, 






alpha3-11ke" 






EMBL DATABASE ACC NO: U58855, 






9. Januar 1998 (1998-01-09), XP002132770 






Zusammenfassung 






-/-- 





m 



Weltere Veroffentflchungen sind der Foiteetzung von Feld C zu 
entnehmen 



□ 



Slehe An hang PatentfamlDe 



° Besondere Kategorton von angegebenen VerotTentnchungen 
•A" VerofTenUlchuna cfle den allgemetnen Stand der Technlk deftnlert, 
aber nlcht ale oesondere bedeutsam anzusehen 1st 

"E* alteres Dokumerrt das Jedoch erst am Oder nach dem Internationalen 

Anmeldedatum veroffentOcht worden 1st -y. 

f Veroffentllchung, die geelgnet 1st, elnen Prtorttatsanspruch zwelfelhaft er- 
schelnen zu lassen, Oder durch die das Verdffenttlchungsdatum elner 
anderen Im Recherchenberlcht genannten Veroffentltehung belegt werden *y t 
soD Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wle 
ausgefOhrt) 

"O" Veroffentflchung, die slch auf elne mQndllche Offenbarung, 

etne Benutzung, elne Auastellung oder andere MaBnahmen bezleht 
"P" Verofferffllchung, die vor dem IntematJonaien Anmeldedatum, aber nach » • 
dem beanspruchten Priorttfltedatum verflffentDcht worden 1st * 



' Spate re Veroffentflchung, die nach dem tnternaUonalen Anmeldedatum 
oder dem Prlorttatsdatum verofrentOcht worden 1st und mtt der 
Anmeldung nlcht kollkUert, sondem nur zum Verstandnte dea der 
Erflndung zugrundellegenden Prtnzips oder der Ihr zugrundetlegenden 
Theorie angegeben tef 
' VerdffenUlchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann alleln auf grund dteser VeroffenUtehung nlcht ate neu oder auf 
erftndertecher Tatlgkelt beruhend betrachtet werden 

VeroffenUlchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht ate auf erftndertscher TatlgkeR beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentDchung mtt elner oder mehreren anderen 
Veroffentflchungen dleser Kategorle In Verbfndung gebracnt wtrd und 
dlese Verbtndung fOr etnen Fachmann nahedegend 1st 

VeroffenUlchung, die Mttglled derseben PatentfamDIe 1st 



Datum dea Abschlusses der bitemanonalen Recherche 

16. Marz 2000 


Absendedatum des Internationalen Recherche nbertchts 

03/04/2000 


Name und Postanschrffl der Internationalen Recherchenbehorde 
Europateches Patentamt, P.B. 5816 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV RIJswQk 
Tel. (+31-70) 340-3040. Tx. 31 851 epo nl f 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollrnachttgter Bedlensteter 

van Klompenburg, W 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C^Fortsotzung) ALS WESENTUCH ANGESEHEnE UMTERLAGEN 



IntonurtionAlos AJctonzotcl>on 

PCTi 



r^^99/02601_ 



Kategorte?* Bezeteftoung der VerWfentnchting, sowett erfordertlch unter Angabe der In Betracrrt kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



p,x 



GIUILI ET AL.: "Molecular cloning of the 
cDNAs coding for the two subunlts of 
soluble guanylyl cyclase from human brain" 
FEBS LETTERS 

Bd. 304, Junl' 1992 (1992-06), Selten 
83-88, XP002 132771 
1n der Anmeldung erwahnt 
Abblldungen 1,2,4 

GUPTA ET AL.: "Expression and 
purification of soluble, active 
heterodl merle guanylyl cyclase from 
baculovlrus" 

PROTEIN EXPRESSION AND PURIFICATION, 
Bd. 10, Nr. 3, August 1997 (1997-08), 
Selten 325-330, XP000877369 
Selte 325 -Selte 328; Abblldungen 3-5; 
Tabelle 1 

OLSON ET AL.: "Selective guanylyl cyclase 
Inhibitor reverses nitric oxide-Induced 
vasorelaxation" 
HYPERTENSION, 

Bd. 29, 1997, Selten 254-261, XP002132772 
Selte 255; Abblldungen 1,2 

ZABEL ET AL.: "Human soluble guanylate 
cyclase: functional expression and revised 
isoenzyme family" 
BIOCHEMICAL JOURNAL, 
Bd. 335, Oktober 1998 (1998-10), Selten 
51-57, XP002132773 
Abblldungen 1-3,5 

ZABEL ET AL.: "Homod1mer1zat1on of 
soluble guanylyl cyclase subunlts" 
THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
Bd. 274, Nr. 26, 

25. Junl 1999 (1999-06-25), Selten 
18149-18152, XP002132774 
Selte 18150, Spalte 2 -Selte 18152; 
Abblldungen 1-3 



1-13 



1-13 



9-12 



1-8, 
13-15 



1-8, 
13-15 



Focmbtetl PCT7I&A/210 (Fntselzung von Bait 2) (Jull 1892) 



Selte 2 von 2 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF DEM 

(gtelET DES PATENTWESENA / 

Absender: MIT DER INTERNATIONALENl^KLAUFlGEN / 7 O 2 ^ (R) W 

PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE .. ^ U 



An: 

VOSSIUS, Volker, VQSS ^US Corinna 
VOSSIUS, Tilman, ADAI 
HolbeinstraBe 5 
81679 Munchen 
ALLEMAGNE 



Mrtafip/y/OLKER VOSSIU$ 
EINGEGANGEN 



23. Mm 200® 



FRIST ZZ . X. 00 / 
BEARB: /f - *..D0 X 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 
(Regel 66 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



22.05.2000 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
197-2 PCT 



ANTWORT FALLIG innerhaibvon 3 Monat(en) 
. ab obigem Absendedatum 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/02601 



I nternationales Anmef dedatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/08/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monai/Jahr) 
14/08/1998 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationaJe Klassifikation und IPK 
C12N 15/60 



Anm elder 

VASOPHARM BIOTECH GMBH & CO. KG et al. 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


IS 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



1 . Dieser Bescheid ist der erste schriftliche Bescheid der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 

2. Dieser Bescheid enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

I EE3 Grundlage des Bescheides 



Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



3. Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen 

Wann? Siehe oben genannte Frist Der Anmelder kann vor Ablauf dieser Frist bei der Behorde eine 
Verlangerung beantragen, siehe Regel 66.2 d). 

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Stetlungnahme und gegebenenfalls von Anderungen 

nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen. siehe Regeln 66.8 und 66.9. 

Dazu: Hinsichtlich einer zusatzlichen Mdglichkeit zur Einreichung von Anderungen, siehe Regel 66.4. 

Hinsichtlich der Verpflichtung des Prufers, Anderungen und/oder Gegenvorstellungen zu berOcksichtigen, 
siehe Regel 66.4 bis. 

Hinsichtlich einer formlosen Eroterung mit dem Prufer, siehe Regel 66.6. 
Wird keine Stellungnahme eingereicht, so wird der internationale vorlaufige Prufungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheides erstellt. 

4. Der Tag, an dem der internationale vorlaufige Prufungsbericht 
gemaB Regel 69.2 spatestens erstellt sein mufl, ist der: 14/12/2000. 



Name und Postanschrifft der mit der internationalen Prufung 
beauftragte Behorde: 

Europaisches Patentamt 
(fiS D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter / Prufer 
Zellner E 



Formalsachbearbeiter (einschl. Fristvertangerung) 
Vullo, C 

Tel. +49 89 2399 8061 



Formblatt PCT/lPEA/408 (Deckblatt) (Januar 1994) 




SCHR1FTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 

I. Grundlage des Bescheids 

1 . Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung 
nach Artikef 14 hin vorgefegt wurden, geiten im Rahmen dieses Bescheids als "ursprungfich eingereicht".): 

Beschreibung, Seiten: 

1-37 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-15 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/28-28/28 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den OffenbarUngsgehatt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IV. Mangelnde Einheitlichkert der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren (Foonblatt 
PCT/IPEA/405) hat der Anmelder 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 
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SCHRIFTL1CHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 



2. Die Behorde hat festgestelit, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung aus folgenden Grunden 
nicht erf Gilt ist, und hat gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der 
Anspruche oder zur Zahlung zusatziicher Gebuhren aufzufordern: 

siehe Beiblatt 

3. Daher wurde zur Erstellung dieses Bescheids eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationa!en Anmeldung durchgefuhrt: 

\3 alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 

V. Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Anspruche 1 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Anspruche 2-15 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Anspruche 

2. Unteriagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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SCHRIFTLICHER BESCHEID 
BE1BLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 



D1 : BEHRENDS ET AL: 'A variant of the alpha 2 subunit of soluble guanylyl 
cyclase contains an insert homologous to a region within adenylyl cyclases 
and functions as a dominant negative protein" THE JOURNAL OF 
BIOLOGICAL CHEMISTRY, Bd. 270, Nr. 36, 8. September 1995 (1995-09- 
08), Seiten 21 109-21 113, XP0021 32769 

D2: GUPTA ET AL.: 'Expression and purification of soluble, active heterodimeric 
guanylyl cyclase from baculovirus 1 PROTEIN EXPRESSION AND 
PURIFICATION, Bd. 10, Nr. 3, August 1997 (1997-08), Seiten 325-330, 
XP000877369 

D3: OLSON ET AL.: 'Selective guanylyl cyclase inhibitor reverses nitric oxide- 
induced vasorelaxation 1 HYPERTENSION, Bd. 29, 1997, Seiten 254-261, 
XP002 132772 



Item IV 

Humane losliche Guanylylcyclase a 1/(31 ist bereits aus D1 bekannt. Die DNA Sequenz 

der einzelnen Ketten der oben genannten Guanylylcyclase ist ebenfalls bekannt daher 

gibt es kein gemeinsame erfinderisches Konzept in den Anspruchen 1-15. 

Die gegenwartigen Anspruche erfullen daher nicht die Erfordernisse von Regel 13(1) 

PCT. 

Item V 

1. Die humane losliche Guanylylcyclase oc1/(31 (hsGCa1/p1) von Anspruch 1 ist aus 
folgenden Grunden nicht neu (Artikel 33 (2) PCT). 

In D1 ist bereits eine gereinigte losliche heterodimere Form des oben genannten 
Enzyms beschrieben, welches auch aktiv ist (siehe Seite 2111, linke Spalte 
Absatz 2, Zeile 9 - 23, rechte Spalte Table I, Fig. 3 und Seite 21110, linke Spalte 
letzter Absatz). 

Zusatzlich wird darauf hingewiesen, daf3 ein Protein nicht neu wird, indem es 
groBere Mengen an aktivem Protein herstellt werden. AuBerdem ist es nur dann 
neu, wenn es sich in wesentlichen Eigenschaften von dem bereits bekannten 
Protein unterscheidet. 

2. Antikdrper die gegen ein bekanntes Protein erkennen sind nicht erfinderisch, da 
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SCHRIFTLICHER BESCHEID 
BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 



ihre Herstellung nur RoutinemaBnahmen beinhaltet. 

Auch die Auswahl einer bestimmten Peptidsequenz erfordert keinen 

erfinderischen Schritt, da die gesamte Sequenz des Proteins bekannt sind (D1, 

linke Spalte Absatz 1, Zeile 7 und 8) und der Fachmann somit in der Lage ist uber 

Computeranalyse wichtige Teile herauszusuchen. 

Die Anspruche 13-15 sind daher nicht erfinderisch. 

3. Die cDNA-Sequenzen der menschlichen cc1 , sowie der menschlichen p1-Kette 
von Guanylylcyclase sind bekannt. Die gentechnischen Verfahren zur Herstellung 
der kodierenden Proteine in pro- und eukaryontischen Wirtszelien ist daher fur 
den Fachmann ein Problem welches mit Routinemethoden gelost wird. 

Die Anspruche 2, 3 und 6-8 sind daher nicht erfindersich. 

Die Anspruche 4 und 5 sind ebenfalls naheliegend, da die Herstellung von 
Guanylylcyclase Untereinheiten uber "Affinitatstags" bereits aus D2 fur die 
entsprechenden Untereinheiten aus Ratten beschrieben sind (Seite 325, linke 
Spalte Abstract). 

4. Die therapeutische Rolle bei HerzgefaGerkrankungen 

von a1/(31 Guanylylcyclase scheint bereits aus D3 bekannt zu sein. Eine 
gentherapeutische Anwendung der fur Guanylylcyclase kodierenden Nukleinsaure 
welche aus dem Stand der Technik ebenfalls bekannt ist (D1 ) ist daher fur den 
Fachmann ebenfalls naheliegend. 
Die Anspruche 9-12 sind somit nicht erfinderisch. 



Formblatt PCT/Beiblatt/408 (Blatt2) (EPA- April 1997) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBErT AUF DEM 

MEBIET DES PATENTWESENS^ 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
" PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 




VOSSIUS, Volker, VOSSIUS Corinna, 
VOSSIUS, Tilman, ADAM Holger 


HolbeinstraBe 5 
81679 Munchen 
ALLEMAGNE 


DR. VOLKER VOSSIUS 
EINGFGANGEN 

0 3. Jan. Z001 






FRIST 
BEARB: 





PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



Absendedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 



02.01.2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
1 97-2 PCT 



WICHTTGE MITTEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/02601 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/08/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
14/08/1998 



Anm elder 

VASOPHARM BIOTECH GMBH & CO. KG et al. 



1. Dem Anrnelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 



2. Eine Kopie des Benefits wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



dem Internationalen Buro zur 



Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anrnelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/1B/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anrnelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 



Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. 449 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Sulberg, A 

Tel. +49 89 2399-7548 
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VERTRAG UBER D 



E 



TERNATIONALE ZUSAM 
BIET DES PATENTWESEN 



• 



ARBEIT AUF DEM 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
197-2 PCT 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen PrOfungsberichts (Formblatt PCT/1PEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/02601 


Internationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
16/08/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
14/08/1998 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C12N 15/60 


Anmelder 






VASOPHARM BIOTECH GMBH & CO. KG et al. 







1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufuhgsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschiieBIich dieses Deckblatts. 

AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Biatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtiinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



II 


□ 


111 


□ 


IV 


IS 


V 


Si 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artike! 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigl 
gevyerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der Etnreichung des Antrags 
24/02/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
02.01 .2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

J" Europaisches Patentamt 
D-80298 MOnchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Zellner, E 

Tel. Nr. +49 89 2399 8427 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PGT/DE99/02601 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-37 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-13 eingegangen am 05/09/2000 mit Schreiben vom 05/09/2000 



Zeichnungen, Blatter: 

1/28-28/28 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentiichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
intemationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erkiarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 



□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Ciber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1. Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. IS Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1 , 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

[3 aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine international vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
international Anmeldung durchgefuhrt: 

El alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 



1. Feststellung 



Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 1 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 2-15 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -1 5 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erkiarungen 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : BEHRENDS ET AL.: 'A Variant of the alpha 2 subunit of soluble guanylyl 
cyclase contains an insert homologous to a region within adenylyl cyclases and 
functions as a dominant negative protein' THE JOURNAL OF BIOLOGICAL 
CHEMISTRY, Bd. 270, Nr. 36, 8. September 1995 (1995-09- 08), Seiten 21 109- 
21113, XP0021 32769 

D2: GUPTA ET AL.: 'Expression and purification of soluble, active heterodimeric 
guanylyl cyclase from baculovirus' PROTEIN EXPRESSION AND PURIFICATION, 
Bd. 10, Nr. 3, August 1997 (1997-08), Seiten 325-330, XP000877369 

D3: OLSON ET AL.: 'Selective guanylyl cyclase inhibitor reverses nitric oxide- 
induced vasorelaxation' HYPERTENSION, Bd. 29, 1997, Seiten 254-261, 
XP0021 32772 



Item IV 

Humane losliche Guanylylcyclase a1/(hsGCa/pi) ist bereits aus D1 bekannt. Die DNA 
Sequenz der einzelnen Ketten der oben genannten Guanylylcyclase ist ebenfalls 
bekannt dahergibt es kein gemeinsame erfinderisches Konzept in den Anspruchen 1- 
15. 

Die gegenwartigen Anspruche erfullen daher nicht die Erfordernisse von Regel 13(1) 
PCT. 

Item V 

1. Die humane losliche Guanylylcyclase a1 (hsGCal); SEQ ID. NO:2/B1 

(hsGCa1B1;SEQID:4) von Anspruch 1 ist aus folgenden Grunden nicht neu 
(Artikel 33 (2) PCT). 

In D1 ist bereits eine gereinigte losliche heterodimere Form des oben genannten 
Enzyms beschrieben, welches auch aktiv ist (siehe Seite 2111, linke Spalte 
Absatz 2, Zeile 9 - 23, rechte Spalte Table I, Fig. 3 und Seite 21 1 10, linke Spalte 
letzter Absatz). 

Es wird darauf hingewiesen, daB ein Protein nicht neu wird, indem es groBere 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02601 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Mengen an aktivem Protein herstellt werden. AuBerdem ist es nur dann neu, 
wenn es sich in wesentlichen Eigenschaften von dem bereits bekannten Protein 
unterscheidet. 

Die Untereinheiten der Guanylylcyclase a1 und f31 in D1 stammen ebenfalls aus 
dem Menschen, da im Methodenteil von D1 ausschiieBlich cDNAs menschlichen 
Ursprungs verwendet werden (Seite 21 1 09, rechte Spalte, vorletzter Absatz). Der 
Bezug auf Seite 2110, linke Spalte, Absatz 2, Zeilen 12 und 13) auf Dokument 
(27) heiBt nicht, daB die Herstellung der Untereinheiten a1 und 31 aus der 
gleichen Spezies (Ratte oder Rind) wie in diesem Dokument angegeben ist 
erfolgt, sondern daB lediglich die Transfervektoren wie in Dokument (27) 
konstruiert wurden. 

Die in Anspruch 1 angegebenen Sequenzen stellen inharente Merkmale dar. Die 
Angabe von diesen Merkmalen heiBt jedoch nicht, daB bereits bekannte Proteine 
dadurch neu werden, sondern stellen lediglich eine weitere Charakterisierung von 
bekannten Stoffen dar. 

2. Antikorper die ein bekanntes Protein erkennen sind nicht erfinderisch, da ihre 
Herstellung nur RoutinemaBnahmen beinhaltet. 

Auch die Auswahl einer bestimmten Peptidsequenz erfordert keinen 
erfinderischen Schritt, da der Fachmann mit Hilfe von RoutinemaBnahmen in der 
Lage ist wichtige Teile herauszusuchen (Sequenzierung und Computeranalyse). 
Die Anspruche 13-15 sind daher nicht erfinderisch. 

3. Die gentechnischen Verfahren zur Herstellung der kodierenden Proteine in pro- 
und eukaryontischen Wirtszellen ist fur den Fachmann ein Problem welches mit 
Routinemethoden gelost wird. 

Die Anspruche 2, 3 und 6-8 sind daher nicht erfindersich. 

Die Anspruche 4 und 5 sind ebenfalls naheliegend, da die Herstellung von 
Guanylylcyclase Untereinheiten uber "Affinitatstags" bereits aus D2 fur die 
entsprechenden Untereinheiten aus Ratten beschrieben sind (Seite 325, linke 
Spalte, abstract). 

4. Die therapeutische Rolle bei HerzgefaBerkrankungen 
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von <x1/B1 Guanylylcyclase scheint bereits aus D3 bekannt zu sein. Eine 
gentherapeutische Anwendung der fur Guanylylcyclase kodierenden Nukleinsaure 
ist daher fur den Fachmann ebenfalls naheliegend. 
Die Anspruche 9-12 sind somit nicht erfinderisch. 

5. Nachdem die cDNA Sequenzen fur die a1 und B1- Ketten der Guanylylcyclase 
bereits bekannt sind (D1 Seite 21190, linke Spalte 2. Absatz Zeile 7 und 8) sei es 
aus dem Menschen oder aus Rind oder Ratte, ist fur den Fachmann naheliegend, 
die dafur kodierenden Untereinheiten, sowie dagegen gerichtete Antikorper 
abzuleiten. Ebenso ist deren Anwendung in Therapie und Medizin naheliegend. 
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PATENTANSPR0CHE 

10 1. Isolierte und zur apparenten Homogenitat gereinigte humane losliche 

2. Verfahren zur HersteHxtng der Untereinheit aI r Tmd^e4e^fpi^asThT2manen 
loslichen Guanylylcyclase, umfassend die Expression von die DNA-Sequenz fur 

15 hsGCcxl THid } f odor/ hsGCpi enfhaltenden Expressionsvektoren in prokaryontischen 
oder eulcaiyontischen Wirtszellen und Gewinnung [ dor Untorerinhoit bzw, I der 
Untereinheiten. 

3. Verfahren zur Herstellung der Untereinheit? al und /odarl ftl der humanen 
20 loslichen Guanylyicyclase gemafi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet da2 der 

Schritfc der Gewinnuitg } dor Untgrcinhoit bzw. ) der Untereinheiten eine Lyse der 
Zellen, die Affiiutatschromatographie des ZeU-Lysats und die anschliefsende Elution 
der Untereinheif£en£ umfaSt 

25 4. Verfahren zur Herstellung der Untereinheit al un A/odcr* fil der humanen 
loslichen Guanylylcyclase gemafi Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Expressionsvekfcor zusatziich mindestens eine DNA-Sequenz fur eine Domane 
zur spezifischen Affinitatschromatographie (Affini tats tag) init anhangender 
Profeaseschnitts telle enthalt 

30 
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5. Verfahren zur. Herstellung der Unfcereinheit al undj /odcif pi der humanen 
loslichen Guanylyicydase gemafi Anspruch 4, dadurch gekennzsicfanet, dafi der 
Expressionsvektor die DNA-Sequenz fur hsGCal mit Affinity tstag, die DNA- 
Sequenz fur hsGCpi mit Affinitatstag, die DNA-Sequenz fur hsGCal mit 

5 Affinitatstag imd die DNA-Sequenz fur hsGCpi, die DNA-Sequenz fur hsGCpi mit 
Affinitatstag und die DNA-Sequenz fur hsGCal oder die DNA-Sequenz fur hsGCal 
mit Affinitatstag und die DNA-Sequenz fur hsGCpi mit AfSxiitatstag enthalt 

6. Verfakren zur Herstellung der humanen losKchen Guanylyicydase ^l^ pn 
^ 10 (hsGCaTf^i^/ rSSttassend die getrennte iixpression eines die DNA-Sequenz fur 

hsGCal oder hsGCpi enthaltenden Expressionsvektors in prokaryontischen oder 
eukaryontischen Wirtszellen, Gewiiurang der Untereihheiten und Kombinieren der 
Untereinheiten hsGCal tmd hsGCpi zur dimeren Guanylyicydase al/pl 
(hsGCal/pl). 

15 " 

7. Verfahren zur Herstellung der humanen loslichen Guanylyicydase al/pl 
(hsGCal/ pi) gemaS Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daS der Schritt der 
Gewinnung der Untereinhei ten eine getrennte Lyse der hsGCal bzw. hsGCpi 
enthaltenden Zellen, die getrennte Affinitatschromatographie der Zell-Lysate und 

20 die anschlieSende Elution der Untereinheiten umfafit 
( * - 

8. Verfahren zur Herstellung der humanen loslichen Guanylyicydase al^H 
(^GCaXy-^i^iv^t^s^a die Koexpression der DNA-Sequenzen fur hsGCal und 
hsGCal in prokaryontischen oder eukaryontischen Wirtszellen, eine Lyse der 

25 hsGCal und hsGCpi enthaltenden Zellen, die AfSnitatschromatographie und die 
anschlieSende Elution von hsGCal/ pi. 

9. Verwendung einer Nuldeinsauresequen2^ die die Untereinheit hsGCal 
und/ oder hsGCpl/der numanen ioslicheri Guanylyicydase al/pl kodiert, fur die 

30 somatische Gentherapie. 
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10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet dag Vektoren oder 
ein Gemisch von Vektoren, die NuHeinsauresequexiz fur humane losliche 
Guanylylcyclase al (hsGCal) und/ oder hamane losliche Guanylylcyclase pi 

5 . (hsGCpi) enthalfcen. 

11. Verwendung nach Anspruch 9 oder 10 zur Prevention und Therapie voit 
Atherbsklerose und ihren Folgeerkraiikungen, von Restenose, Ischarnie (hifarkfc), 
peripheren arteriellen VersdiiiilSkrankheiten und arterieller Hypertonie sowie zur 

10 Prevention bei Patienien mit "Risikofaktoren fur Atherqsklerose, transitorische 
ischamische Attacken, zerebrale ischarnie, SchlaganfaH (Apoplex), Koronare 
Herzkrankheit, Zustand nach koronarer Bypass-Operation, Carotisstenose, zur 
Versiarkung einer Therapie mit sGC-Aktivatoren, sGC-sensitivierenden Substanzen, 
SHckstoffmonoxid (NO)-Donoren oder Phosphodieserase-Hemmstoffen, 

15 Herzinsuffizienz und Leberfanktionssfiorungen. 

12. Verwendung nach einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet 
dafi der somatische Gentransfer erfolgt in Endoihelzellen, glatte 
Blutgefagmuskelzellen, Neointimazellen, Fibroblasten oder andere Blutgefafizellen 

20 oder in die korpuskularen Blutbesfcandteile (Thrornbozyten, Leukozyten und. 
andere) oder in die Leber. 



13. Antikorper gegen humane losliche Guanylylcyclase alJAHJ (hsGCaI b r GlVri 
-erhaltlich durch hnmuiusieren einas ■ Saugors mit hsGCal/pl, der UiiLeJLeuilieiL al 
25 oder ftl oder immunogenen Peptidfragmentan davon^ nd Isolieren der Antikorper^ 



-44= Antikorpgr nach Anspruch 13,{ erhalflich durch Lnmunisiereri eines Saugers 

mit* dem Peptidfragment Phe-Thr-Fro-Arg-Ser-Ar^^ 
Pro oder Teilen hieraus odor hiermit uberlappenden 
30 Peptidfragmenfeiy O d GT 
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Arg-Lys-Asn-Thr^y-Tkr-Glu-Glu-Thr oder immunogenen Pragment oder Hermit 
5 uberiappenden immunogenen Peptidfragmenten^ K 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation f item 1 f first sheet) 



This international searchreporthas not been established inrespect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

E ClaimsNos.: 
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation : Although Claims Nos. 9-12 relate to a method of treatment for the human or 
animal body, the search was carried out and was based on the cited effects of the compound 
or composition. 

2. f - ] ClaimsNos.: 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I ) ClaimsNos.: 

' — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box H Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

see annexe 



1. | I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2. J^T| As an searctoble claims 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 




Remark on Protest [^] The additional search fees were accompanied by the applicant's protest 

j | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Application No 
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The International Searching Authority found that this international application contains 
multiple inventions, as follows : 

1. Claims Nos. 1-8 

Isolated and purified human soluble guanylylclase alphal/betal for apparent homogeneity. A 
method for the production of human soluble guanylylclase alphal/betal and a method for the 
production of the sub-unit alphal and/or betal of human soluble guanylylclase alphal/betal, 

2. Claims Nos. 9-12 

Use of a nucleic acid sequence that codes for the sub-unit alphal and/or betal of human 
soluble guanylylclase alphal/betal for somatic gene therapy. 

3. Claims Nos. 13-15 

Antibodies against human soluble guanylylclase alphal/betal that can be obtained by 
immunization of a mammal with hsGCalphal/betal of sub-unit alphal or betal or immunogenic 
peptide fragments thereof and isolation of the antibodies. 
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Claims: 



1. Isolated human soluble guanylyl cyclase a1/pi (hsGCal /p1) purified to 
apparent homogeneity. 

2. A method for the production of ot1 and/or p1 subunits of human soluble 
guanylyl cyclase comprising the expression in prokaryotic or eukaryotic host 
cells of expression vectors containing the DNA sequence of hsGCal and/or 
hsGCpl and obtaining the subunit or subunits. 

3. The method for producing the a1 and/or p1 subunits of human soluble 
guanylyl cyclase according to claim 2, wherein the step of obtaining the 
subunit or subunits comprises a lysis of the cells, the affinity chromatography 
of the cell lysate, and the subsequent elution of the subunit or subunits. 



4. The method for producing the a1 and/or pi subunits of human soluble 
guanylyl cyclase according to claim 2 or 3, wherein the expression vector 
contains at least one additional DNA sequence coding for a domain for the 
specific affinity chromatography (affinity tag) with appended protease cleavage 
site. 

5. The method for producing a1 and/or £1 subunits of human soluble guanylyl 
cyclase according to claim 4, wherein the expression vector contains the DNA 
sequence for hsGCal with affinity tag, the DNA sequence for hsGCpl with 
affinity tag, the DNA sequence for hsGCal with affinity tag, and the DNA 
sequence for hsGCpl, the DNA sequence for hsGCpl with affinity tag and the 
DNA sequence for hsGCal, or the DNA sequence hsGCal with affinity tag 
and the DNA sequence for hsGCpl with affinity tag. 



6. 



The method for producing human soluble guanylyl cyclase a1/pi (hsGCa1/p1) 
comprising the separate expression in prokaryotic or eukaryotic host cells of 
an expression vector containing the DNA sequence for hsGCal or hsGCpl, 
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- extraction of the subunits, and reconstitution of subunits hsGCal and hsGCpi 
to form the dimeric guanylyl cyclase a1/p1 (hsGCal /p1). 

7. The method for producing human soluble guanylyl cyclase a1/p1 (hsGCa1/01 ) 
according to claim 6, wherein the step for the purification of the subunits 
consists of a separate lysis of cells containing hsGCal or hsGCpi, the 
separate affinity chromatography of the cell lysates, and the subsequent 
elution of the subunits. 

8. The method for producing human soluble guanylyl cyclase a1/{31 (hsGCa1/pi) 
consisting of the coexpression of the DNA sequences of hsGCal and hsGCpi 
in prokaryotic or eukaryotic host cells, a lysis of the cells containing hsGCal 
and hsGCpi, and affinity chromatography and subsequent elution of 
hsGCa1/pi. 

9. Use of a nucleotide sequence encoding the hsGCal and/or hsGCpi subunits 
of human soluble guanylyl cyclase a1/p1 for somatic gene therapy. 

10. Use according to claim 9, wherein vectors or a mixture of vectors contain the 
nucleotide sequence of human soluble guanylyl cyclase a1 (hsGCal) and/or 
human soluble guanylyl cyclase pi (hsGCpi). 

11. Use according to claim 9 or 10 for the prevention and therapy of 
atherosclerosis and its complications, of restenosis, ischemia (infarction), 
peripheral arterial occlusive diseases, and arterial hypertension as well as for 
the prevention of atherosclerosis in patients with risk factors, transient 
ischemic attacks, cerebral ischemia, stroke (Apoplex), coronary heart disease, 
status post coronary bypass grafting, carotid stenosis, heart insufficiency and 
liver dysfunction, and as a supplement to therapy with sGC activators, sGC- 
sensitizing substances, NO donors, or phosphodiesterase inhibitors. 

12. Use according to claims 9 to 1 1, wherein the somatic gene transfer is carried 
out with endothelial cells, vascular smooth muscle cells, neointima! cells, 



I 



- fibroblasts, or other vascular cells or blood particles (platelets, leukocytes, and 
others), or liver. 

13. Antibodies against human soluble guanylyl cyclase a1/p1 (hsGC a1/01), 
obtainable by immunization of a mammal with hsGCct1/pi, the a1 or p1 
subunit, or immunogenic peptide fragments thereof and isolation of the 
antibodies. 

14. Antibodies according to claim 13 obtainable by immunization of a mammal 
with the peptide fragment Phe-Thr-Pro-Arg-Ser-Arg-Glu-Glu-Leu-Pro-Pro-Asn- 
Phe-Pro, or parts thereof, or immunogenic peptide fragments that overlap with 
this fragment. 

15. Antibodies according to claim 13 obtainable by immunization of a mammal 
with the peptide fragment Lys-Gly-Lys-Lys-Glu-Pro-Met-Gln-Val-Trp-Phe-Leu- 
Ser-Arg-Lys-Asn-Thr-GIy-Thr-Glu-Glu-Thr or immunogenic fragment or 
immunogenic peptide fragments that overlap with this fragment. 
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This international search report has not been established inrespect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

1. [Xl Claims Nos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation : Although Claims Nos. 9-12 relate to a method of treatment for the human or 
animal body, the search was carried out and was based on the cited effects of the compound 
or composition. 

2. [~n ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. ClaimsNos.: 

' — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

see annexe 



1 . I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . Jj£] As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
I — I restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos . : 



□ 
□ 



The additional search fees were accompanied by the applicant's protest 
No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Remark on Protest 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTER! ylONAL search report 



International Application No 

PCT/DE99/02601 



The International Searching Authority found that this international application contains 
multiple inventions, as follows : 

1. Claims Nos. 1-8 

Isolated and purified human soluble guanylylclase alphal/betal for apparent homogeneity. A 
method for the production of human soluble guanylylclase alphal/betal and a method for the 
production of the sub-unit alphal and/or betal of human soluble guanylylclase alphal/betal. 

2. Claims Nos. 9-12 

Use of a nucleic acid sequence that codes for the sub-unit alphal and/or betal of human 
soluble guanylylclase alphal/betal for somatic gene therapy. 

3. Claims Nos. 13-15 

Antibodies against human soluble guanylylclase alphal/betal that can be obtained by 
immunization of a mammal with hsGCalphal/betal of sub-unit alphal or betal or immunogenic 
peptide fragments thereof and isolation of the antibodies. 
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IPK 7 C12N15/60 C12N15/62 C12N9/88 C12P21/02 C07K16/40 
A61K48/00 A61P9/10 

Nach <ter Intemationalen PatentWasriflkatfon (IPK) Oder nach der natfonalen IQaaeffikatton ir>d der IPK 

a RECHERCHIEBTTE QEBIETE 

RecrwrcHerter MndeslprOtetoff (KJaftefflkatkmaaystem iixi Waasffikatkxasymbole ) 

IPK 7 C12N C12P C07K A61K A61P 

Ftochenchtefte aber nteht am Mndeetprilfetofl gehorende Veriiffertllcriuigcn, eo^deeeuterdie recbercrterten Getietefalen 
Wahrend der Intemattonalen Recherche koneiitlerte eiektronleche Datenbenk (Name der Datenbank und evtJ. verwendete Suchbegrttte) 
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BEHRENDS ET AL.: "A variant of the alpha 
2 subunlt of soluble guanylyl cyclase 
contains an Insert homologous to a region 
within adenylyl cyclases and functions as 
a dominant negative protein" 
THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
Bd. 270, Nr. 36, 

8. September 1995 (1995-09-08), Selten 
21109-21113, XP002132769 
Selte 21109 -Selte 21111; Abblldung 3; 
Tabelle 1 
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GANSEMANS ET AL . : "Human sol ubl e 
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guanylate cyclase large subunlt mRNA, 
alpha3-11ke" 
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\t a l TlWaii IM inln mi h-.i ■In il J Ca^^m mii ■ imi Caul A 

wenero venHiei iuhi unpen wiu oer r^isoizuiy von rao o zu 
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Slehe Anhang PatentfamBe 



* Beeondefe KateQorien von dnpjeQebenen Veftiffentfchunpjen 

"A" Veioflenncriwaded^ 

abernloht aia beeondefa bedeutiam artzuaehen lat 

^' alterae Dokumerrt; daa Jedoch ©ret am oder nach dem Utemaflonalen 

■ mm . I -* ~ h> 1 1 ■ tiHif ii f tit » - - 

Antiwoaoa tt in v e tone n iicni worqen let 
, veraneraicnLfig, oje Qoeipjioi isc, einen riionisnanaprucn zweneaian er— 
echekten zu laeeen* oder durch cfle daa Vef6ftVr^kshu n pjed at ufn ©k>er 
anderan tm Recheivhenberioht genannteri VeffifcrtUchung beJegt warden 
aol oder <fle aua etoem anderan beaonderen Grundaiige0>bentet(wte 
auagjrfChrt) 

•0- VecohVi i tlchur^dteak^aArfdnernQrKlk^e Oflenbaiuia 

eineBenutarig, etne AueatelUigoderan^ beaie ht ^ 

"P" VefMaitffchunQ» de vor detn ttemationalen ArtneJdadalun, aber nach 

* I-, ■ ... .rin iiilJni Cttl n illF* - -* - *- an i i i nfljf ■ iiiIB nl i ' - — f ^ 

gem ocanapnjcnpgfi riiutiiaiauHium veimiemcni woroen im 



T SpAtere Vefoffendchwg, de nach dem Memattonalen AflmeJdedatum 
oder dem Prto i rtfltsdat u m vetoftenBcht wocden lat und milder 
Armelo^r^kolldeftaondemmrum VeratflnoH e deader 
Erflrtdung aupjuvfefleoenden PrMpt oder der IhrzuoiundaOeoenden 
Iheorieeiigep^benlef 

^VeiMeitflcruMvcfl 

kannalMnaurap^deaerVeroffer^ richt ale neu oder aut 
emrideriacher Tatttfcett bentend betmcritt warden 

^ VeroffartfSchuig von beaor^^ 
km racM ate atrf ernMen^cr^TU^ 
wardaa wem de Veioffertfchura 
VerMertlchuiQendeaerK 
deae VerbMuig (Or eftrwn Factnro mneleprt let 

Vwoflerrtkrfwg, de Mttfled deradben Patentfamlle lat 
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■(XfFortsctrung) ALS WESEMTUCH AMQE8EHEKE UWTERt-AGEN 



iBetr. AnsptuchNr. 



P,X 



GIUILI ET AL.: "Molecular cloning of the 
cDNAs coding for the two subunlts of 
soluble guanylyl cyclase from human brain" 
FEBS LETTERS, 

Bd. 304, Jun1 1992 (1992-06), Selten 
83-88, XP002132771 
1n der Anmeldung erxahnt 
Abblldungen 1,2,4 

GUPTA ET AL.: "Expression and 
purification of soluble, active 
heterodl merle guanylyl cyclase from 
baculovlrus" 

PROTEIN EXPRESSION AND PURIFICATION, 
Bd. 10, Nr. 3, August 1997 (1997-08), 
Selten 325-330, XP000877369 
Selte 325 -Selte 328; Abblldungen 3-5; 
Tabelle 1 

OLSON ET AL.: "Selective guanylyl cyclase 
inhibitor reverses nitric oxide-Induced 
vasorelaxation" 
HYPERTENSION, 

Bd. 29, 1997, Selten 254-261, XP002132772 
Selte 255; Abblldungen 1,2 

ZABEL ET AL. : "Human soluble guanyl ate 
cyclase: functional expression and revised 
Isoenzyme family" 
BIOCHEMICAL JOURNAL, 
Bd. 335, Oktober 1998 (1998-10), Selten 
51-57, XP002132773 
'* Abblldungen 1-3,5 

ZABEL ETAL.: "Homodlmerlzatlon of 
soluble guanylyl cyclase subunlts" 
THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
Bd. 274, Nr. 26, 

25. Junl 1999 (1999-06-25), Selten 
18149-18152, XP002132774 
Selte 18150, Spalte 2 -Selte 18152; 
Abblldungen 1-3 



1-13 



1-13 



9-12 



1-8, 
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i.^mabv jq Aktenzelchen 



IMTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/DE 99/02601 



Fek) I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die slch ate nlcht recherchlerbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemAB Aitikel 1 7(2)a) wunde aua folgenden Grtinden fflr besttmmte Anaprtiche keln Recherchenbeddit eretettt 

1. [T| AnaprtlcheNr. 

1 — 1 well ale slch auf Gegenstande beztehen, zu deren Recherche die Beh&ide nlcht vwpfflchtet 1st, nAmOch 

Bemerkung: Ob wo hi die Anspruche 9-12 slch auf e1n Verfahren zur Behandlung 
des men$chl1chen/t1er1schen Korpers bezlehen, wurde die Recherche 
durchgefOhrt und grQndete slch auf die angefflhrten Wlrkungen der 
Verb 1 ndung/Zusammen set zung . 

2. n AnaprifcheNr. 

— well ate afch auf Telle der IrtematlonaJen Anmeldung beztehen, die den vorgeschrtebenen Anfofderungen eo wenig ertaprechen, 
daB ehe almvoHe Internationale Recherche nlcht durchgefOhrt werden kann, n&mBch 



a n AnaprQcheNr. 
1 — 1 well ea slch da 



aich dabel urn abhftnglge Anaprtk^ handelt, dte 



Feld II Bemerfcungen bel mangeinder Bnheftflchkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecberchenbeWWe hat t estgeetelft, da& cfleee intemattonaJe Anmeldung mehrere Erflndungen enthat 

slehe Zusatzblatt 



1. | I Da der Anmetder aDe entaderflcben zuafttzichen RecherchengebOhren rechtzefflg entrfchtet hat, eretreckt ateh <fleeer 

1 — I Internationale Recherchenbedcht auf aile recherchleibeuen AnaprQche. 

o HTI Da fur aile recherchlerbaren AnsprOche <fie Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der etae 

L^-l zusfitzflche RecherchengebGhr gerechtfertlgt Wttte, hat die Behcfde nlcht zur Zahlung elner eotehen GebOhr aufgefordert. 



a DaderAnmeldermrelnlgedererftH^ erstrecktalchdleeer 
I — I Internationale Recterchenbericht nur auf die AnaprOche, fOr die GebOhren entrichtet worden aind, n&mflch auf die 
AnaprQcheNr. 



4 j_J DerAnmeWerh^deerfocdertkiwnzw 
— chenberidrtbeecrr^sk^daJw 
fafit 



Bemerkungen hinefchtiich eints Wktorapruche Q Die zuafttzichen GebGhren wurden vom Anmekter urter WkJerepruch gezahl 

[ [ Die Zahlung zue&tzflcher RecterctengebOhren erfolgfccJmeWlderepFuch 



Internationales Aktenzelchen PCTiOE 99 02601 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale RecherchenbehSrde hat festgestellt, daB dlese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthalt, 
namllch: 

1. AnsprQche: 1-8 

Isollerte und zur apparent en Homogenltat gerelnlgte humane 
I6s11che guanylyl cyclase alphal/betal.EIn Verfahren zur 
Her stel lung der humanen Idsllchen guanylyl cyclase 
alphal/betal und eln Verfahren zur Her stel lung der 
unterelnhelt alphal und/oder betal der humanen Idsllchen 
Guanylyl cyclase 



2. AnsprQche: 9-12 

Verwendung elner Nuklelnsauresequenz, die die Unterelnhelt 
alphal und/oder betal der humanen Idsllchen guanylyl cyclase 
alphal/betal kodlert, fur die Somatlsche Gentheraple 



3. AnsprQche: 13-15 

Ant1k8rper gegen humane 16s11che Guanylyl cylase alphal/betal 
erhaltUch durch Immunlsleren elnes Saugers m1t 
hsGCalphal/betal, der Unterelnhelt alphal oder betal Oder 
liimunogenen Peptldfragmenten davon und Isolleren der 
Antlkorper. 



